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Существенное уменьшение уровня эстрогеновв постменопаузальном периоде приводит к на	рушению баланса между костеобразованием
и резорбцией костной ткани. Гипоэстрогения явля	
ется важным патогенетическим звеном в формиро	
вании постменопаузального остеопороза.
В постменопаузе продуцируется в основном эст	
рон, который менее активен, чем эстрадиол. В ме	
таболизме эстрогенов заслуживает внимания процесс
гидроксилирования, который имеет несколько вари	
антов: CYP1А1 способствует образованию 2	гидрокси	
эстрона (2	ОНЕ1), обладающего низкой активностью,
в свою очередь CYP1В1 ведёт к синтезу 4	гидрокси	
эстрона (4	ОНЕ1) и 16	гидроксиэстрона (16	ОНЕ1),
являющихся метаболически активными соединени	
ями. Также известно, что ряд ферментов цитохрома
Р450, которые участвуют в обмене эстрогенов, игра	
ют роль в инактивации некоторых ксенобиотиков и
поллютантов, при этом синтезируя промежуточные
агенты, обладающие токсическим действием [1]. Су	
ществуют публикации, демонстрирующие высокий
уровень формирования промежуточных продуктов
инактивации у лиц, имеющих аллель 432Val. В ря	
де работ показано значение гена CYP1В1 в развитии
некоторых патологических процессов и заболеваний,
как у мужчин, так и у женщин: миомы тела матки,
рака тела матки, рака предстательной железы, хрони	
ческой обструктивной болезни легких, открытоуголь	
ной глаукомы [2]. В то же время необходимо указать,
что роль полиморфизма гена CYP1В1 неоднозначна
и зависит от популяционных и этнических особеннос	
тей. Например, у лиц, имеющих генотипы Leu/Val
и Val/Val, отмечалась большая частота миеломной
болезни [3]. Выявлена связь генотипа Val/Val с фор	
мированием ХОБЛ [4]. У женщин Китая был опре	
делен высокий риск возникновения рака молочной
железы при замене Val на Leu [5].
Существуют публикации, свидетельствующие о
влиянии гена CYP1B1 на развитие окислительного
стресса [1]. Было отмечено, что токсичные вещества
табачного дыма, такие как бензо[а]пирен, за счёт фер	
ментов CYP1А1, CYP1А2 и CYP1В1 способствуют
активации остеокластов [6].
При изучении американской популяции проде	
монстрировано участие полиморфизма гена CYP1B1
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на показатели минеральной плотности кости [7]. Од	
нако в популяции женщин Словакии не выявлено
связи между полиморфными вариантами гена CYP1B1
(Leu432Val) и уровнем колебания костной массы [8].
Возможно, влияние полиморфизма гена CYP1B1
на минеральную плотность кости связано с популя	
ционными особенностями, так как каждая популя	
ция характеризуется своим уникальным генотипом.
Это в свою очередь сказывается на фенотипе. Так	
же важную роль в экспрессии генов играют внешние
факторы, такие как ксенобиотики и промышленные
поллютанты. Климато	географические характеристи	
ки Кузбасса способствуют накоплению экологичес	
ки вредных веществ, что неизбежно ведёт к увели	
чению заболеваемости по различным нозологиям, в
том числе и к патологии костной системы и соеди	
нительной ткани [9]. Распространённость остеопо	
роза у жительниц Кемеровской области после 50	ти
лет составляет 27,9 %, а после 70	ти лет остеопороз
диагностируется у половины обследованных [10].
Таким образом, изучение влияния полиморфизма
гена CYP1B1 (Leu432Val) на уровень минеральной
плотности костной ткани у женщин в постменопау	
зальном периоде, проживающих в промышленном ре	
гионе, является актуальным.
Цель исследования – изучить роль полиморфиз	
ма гена CYP1B1 (Leu432Val, rs1056836) в формиро	
вании постменопаузального остеопороза у женщин
русской этнической группы в постменопаузе, прожи	
вающих в Кемеровской области.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Для достижения поставленной цели было обсле	
довано 217 женщин, находящихся в постменопаузаль	
ном периоде, средний возраст которых составил 64,8 ±
10,4 лет. С целью изучения показателей минеральной
плотности костной ткани выполнена двухэнергети	
ческая рентгеновская абсорбциометрия денситомет	
ром Lunar	DPX	NT (GE Healthcare). Проводилась
оценка двухмерной минеральной плотности кости I	
IV поясничных позвонков (г/см2).
Выделение ДНК из лимфоцитов периферической
крови осуществлялось с использованием метода фе	
нол	хлороформной экстракции с последующим осаж	
дением этанолом, образцы ДНК хранили при темпе	
ратуре 	20°C. Генотипирование CYP1B1 (c.1294 C>G,
Leu432Val, rs1056836) проводили с помощью поли	
меразной цепной реакции (ПЦР) с использованием
конкурирующих TaqMan	зондов, комплементарных
полиморфным участкам ДНК, с последующим плав	
лением амплификационных продуктов и анализом
кривых плавления в режиме реального времени. В
работе применяли коммерческие тест	системы ООО
«СибДНК» (г. Новосибирск). Амплификацию прово	
дили с использованием системы детекции ПЦР CFX96
(Bio	Rad, США) в соответствии с инструкциями.
Определение малонового диальдегида (МДА) в
плазме крови, осуществлялось методом спектрофо	
тометрии, основанном на оценке продукта реакции
с тиобарбитуровой кислотой в кислой среде в при	
сутствии ионов Fe2+. Единицы измерения МДА –
мкмоль/л.
Исследование было одобрено этическим комите	
том ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России. Ста	
тистическая обработка проводилась с применением
программ StatSoft Statistica 6.1. Нормальность рас	
пределения показателей оценивалась с использова	
нием критерия Колмогорова	Смирнова с поправкой
Лиллиефорса. Количественные показатели описы	
вались с помощью медианы (Ме) и квартилей. Для
определения статистической значимости различий
между количественными признаками нескольких не	
зависимых групп применялся Н	критерий Краскела	
Уоллиса. Критический уровень значимости при про	
верке статистических гипотез принимался равным 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Наблюдаемые частоты генотипов гена CYP1B1 у
женщин изучаемой выборки были сопоставимы с их
ожидаемыми частотами, соответствуя распределению
Харди	Вайнберга (p = 0,94) (рис.).
Частоты генотипов гена CYP1B1 были сопоста	
вимы с данными ранее опубликованных исследова	
ний, в которых участвовали лица европейского про	
исхождения [11, 12] (табл. 1).
При изучении показателей минеральной плотнос	
ти кости в зависимости от генотипов гена CYP1В1 бы	
ло выявлено, что у носительниц гомозиготного гено	
типа Val/Val наблюдалось статистически значимое
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снижение МПК поясничных позвонков по сравнению
с женщинами, имеющими генотипы Val/Leu и Leu/Leu
(p = 0,02). Данные представлены в таблице 2.
Ферменты CYP1В1 у женщин в постменопаузе
принимают участие в метаболизме эстрогенов, мета	
болизируя эстрон в более активные формы: 4	гидрок	
сиэстрон и 16	гидроксиэстрон. В то же время, систе	
ма цитохромов Р450 инактивирует ряд ксенобиотиков
и поллютантов. В первой фазе метаболизма данных
агентов образуются соединения, которые приводят
к активации окислительного стресса.
На основании проведенного исследования выяв	
лено, что у лиц с генотипом Val/Val отмечалась боль	
шая концентрация малонового диальдегида плазмы
крови по сравнению с генотипами Leu/Val и Leu/Leu
(p = 0,001). Данные представлены в таблице 3.
Высокий уровень МДА свидетельствует об агрес	
сивном течении окислительного стресса. Согласно дан	
ным литературы [13], повышение проокислительной
активности ассоциировано с увеличением остеоклас	
тогенеза и формированием остеопоротических изме	
нений.
Однако представленные данные не согласуются
с результатами ранее опубликованного исследования
N. Napoli et al. (2009), где, напротив, генотип Val/Val
был ассоциирован с более высоким уровнем костной
массы по сравнению с генотипами Leu/Val и Leu/Leu
[7]. Возможно, это связано как с популяционными
особенностями, так и с воздействием экстрагенети	
ческих индукторов. В то же время, прослеживается
параллель с научными работами, показывающими
влияние ксенобиотиков и поллютантов на различные
процессы организма в зависимости от генотипа гена
CYP1В1 (Leu432Val). Было продемонстрировано,
что именно генотип Val/Val имел ассоциации с бо	
лее агрессивным течением окислительного стресса и
более значимыми обменными нарушениями [1, 14].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном исследовании была отмечена
детерминирующая роль полиморфизма гена CYP1В1
(Leu432Val) в снижении показателей минеральной
плотности кости у женщин в постменопаузальном пе	
риоде, которые проживают в экологически неблагоп	
риятных условиях. Результаты исследования могут
использоваться при проведении комплексного прог	
нозирования остеопоротических изменений и страти	




ZAKHAROV Igor Sergeevich, MD, PhD, associate professor, department of obstetrics and gynecology N 1, Kemerovo State Medical University,
Kemerovo, Russia. Email: isza@mail.ru
MOZES Vadim Gelievich, MD, PhD, professor, department of obstetrics and gynecology N 1, Kemerovo State Medical University, Kemerovo,
Russia. Email: vadimmoses@mail.ru
USHAKOVA Galina Alexandrovna, MD, PhD, head of department of obstetrics and gynecology N 1, Kemerovo State Medical University, Keme
rovo, Russia.
KOLPINSKY Gleb Ivanovich, MD, PhD, professor of radiology, radiotherapy and oncology department, Kemerovo State Medical University, Ke
merovo, Russia.
GLUSHKOV Andrey Nikolaevich, MD, PhD, director, Institute of Human Ecology, Kemerovo, Russia.
GORDEEVA Lyudmila Alexandrovna, MD, PhD, head of laboratory of immunogenetics, Institute of Human Ecology, Kemerovo, Russia.
RUDAEVA Elena Vladimirovna, MD, PhD, associate professor, department of obstetrics and gynecology N 1, Kemerovo State Medical Univer
sity, Kemerovo, Russia.
Рисунок
Распределение генотипов CYP1B1 в исследуемой группе
Figure



















Частоты встречаемости аллелей и генотипов гена
CYP1В1 (Val432Leu) у женщин Кемеровской области
Table 1
The frequencies of alleles and genotypes CYP1B1 gene
(Val432Leu) in women of the Kemerovo region
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Минеральная плотность кости поясничных позвонков у женщин в постменопаузе в зависимости от генотипов CYP1В1
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Концентрация малонового диальдегида плазмы крови у женщин 
постменопаузального периода в зависимости от генотипов CYP1В1
Table 3
The concentration of MDA in blood plasma in postmenopausal women, depending on the genotype CYP1B1
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